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© Vlneamin-cyclamat, Verfahren zu seiner Herstellung und dieses enthahende Arzneimrttet 

© Die Erfindung betrifft ein neues,therapeutisch wervolles 
Vincamin-Derivat, namlich Vincamin-cyclamat, das Verfah- 
ren zu seiner Herstellung und Arzneimtttel, die Vincamin- 
cyclamat enthatten. Vincamin-cyclamat ist hervorragend 
loslich und zeichnet sich durch gute Geschmackseigenschaf- 
ten aus. 
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Vincamin-cyclamat., Verfahren zu seiner Herstellung und 
dieses en thaltende Arzneixoittel 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein.neues Vincamin-Derivat 
nMmlich Vincamin-cyclamat der Formel I, dessen Herstellung so 
wie diese neue Verbindung enthaltende Arzneimittel. 



Vincamin ist ein aus Vinca minor L. isoliertes Alkaloid , das 
bekanntlich pharmakologische Aktivit&t als gef SBerweiterndes 
Mittel besitzt und zur Behandlung von Durchblutungsstorungen 
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des Gehirns und neurologischen St5rungen verwendet wird. 
Vincamin-Base ist in Wasser und anderen pharmazeutisch an- 
nehmbaren L3sungsmitteln praktisch unlSslich und wird haupt- 
sSchlich oral in festen Dosierungsformen, wie Tabletten oder 
Dragees verabreicht. Vincamin steht auch als Hydrochlorid in 
fester Form in Ampullen zur Zubereitung verdtinntwS.ssriger 
Losungen mit weniger als etwa 0,5 Gew./Gew*-% oder von 
Suspensionen zur Injektionsverabreichung unter Rekonstitution 
mit Wasser zur Verftigung. 

Ein besonderes Problem bestand darin, eine Vincamin-Form, als 
Salz oder anderes Derivat zu finden, die in einera pharma- 
zeutisch annehmbaren L5sungsmittel hinreichend 15slich ist, 
vim eine ausreichende Konzentration des Wirkstoffs in der 
Losung zu liefern,so daB die Verabreichung in geloster Form, 
vorzugsweise als Tropfen, moglich wird, a.h. , die nOtige 
Dosierungsmenge des Wirkstoffs in einem annehmbar kleinen 
LS sung smittelvo lumen zu ermoglichen. Ein weiteres, betrScht- 
liches Problem liegt in der Tatsache, daB selbst die wenigen 
Salze oder Komplexe des Vincamins, die sich in pharmazeutisch 
annehmbaren Losungsmitteln als einigermaBen ISslich erwiesen 
haben, z.B. Vincamin-cxtrat oder tartrat, und die daher eine 
brauchbare Konzentration des Wirkstoffs in Losung liefern 
wiirden, einen extrem bitteren und unangenehmen Geschmack haben, 
der unmSglich zu maskieren Oder zu uberwinden ist, auch nicht 
durch Zusatz von Geschmacks- oder Aromastof f en* Die bisher 
vergeblichen Bemuhungen, eine Form des Vincamins zu finden, 
die sowohl die gevKinschte Loslichkeit als auch annehrabare 
Geschmackseigenschaf ten aufweist, hat die Entwicklung medizi- 
nisch annehmbarer f liissiger Arzneimittel zur oralen Verab- 
reichung, insbesondere von Losungen mit einer ausreichenden 
Konzentration des aktiven Wirkstoffs, die als Tropfen verab- 
reicht werden k6nnen, verhindert. Es besteht daher ein erheb- 
licher Bedarf an einem Derivat des Vincamins, das relativ hohe 
LSslichkeit in einem pharmazeutisch annehmbaren Losungsmittel 
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aufweist, aber keine bitteren oder anderweitig unangenehmen 
Geschmackseigenschaf ten hat. 

Es wurde nun gefunden, daB die neue Verbindung, Vincamin-cycla- 
mat der Formel I , z.B. in Wasser, Glycerin/Ethanol-Gemischen 
Oder in Ethanol /Wasser-Gemischen ausreichend loslich ist, urn 
brauchbare Konzentrationen des aktiven Bestandteils in LSsung 
zu liefern. Zugleich besitzt Vincamin-cyclamat Geschmacks- 
eigenschaf ten, die ftir eine Verabreichung als fltissige, orale 
Arzneiform annehmbar sind. Somit betrifft die Erfindung die 
neue Verbindung Vincamin-cyclamat , dessen Herstellung sowie 
auch pharmazeutische Zubereitungen von Vincamin-cyclamat 
und einera pharmazeutisch annehmbaren Verdiinnungsmittel oder 
Tr&ger. Insbesondere enthalten erf indungsgemSBe pharma- 
zeutische Zubereitungen etwa 0,5 bis 10 Gew./Gew.-% Vincamin- 
cyclamat, geldst in Wasser oder in einem Lftsungsmittelge- 
misch insbesondere einem aus etwa 10 bis 90 Gewichtsteilen 
Glycerin und etwa 90 bis 10 Gewichtsteilen Ethanol, oder 
aus etwa 10 bis 90 Gewichtsteilen Ethanol und etwa 90 bis 
10 Gewichtsteilen Wasser. Ein besonders bevorzugtes Arznei- 
mittel enth&lt etwa 10 Gew,/Gew.-% Vincamin-cyclamat, gelost 
in einem Gemisch aus etwa 70 Gewichtsteilen Glycerin und 
etwa 30 Gewichtsteilen Ethanol. 

Die erf indungsgemaBe neue Verbindung, Vincamin-cyclamat , 
kann durch Umsetzung von Vincamin-Base und Cyclohexyl- 
sulf aminsSure in einem geeigneten Losungsmittel, wie Wasser, 
niederen Alkoholen, Aceton, Dioxan usw. oder Gemischen 
dieser L8sungsmittel, bei Temperaturen zwischen 10°C und 
dem Siedepunkt des betreffenden Losungsmittels, hergestellt 
werden. Eine bevorzugte Ausf uhrungsweise besteht darin, daB 
man die beiden Ausgangsprodukte in der warme, in einem der 
genannten Losungsmittel lost und das entstandene Vincamin- 
cyclamat durch Abkiihlen ausf Silt. 

Nach einer anderen Arbeitsweise kann die erf indungsgeitlSBe 
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. neue Verbindung auch dadurch hergestellt werden, ''daB 
. man ein Salz des Vincamins mit einer anorganischen oder 
organischen Saure, mit einem Alkali- oder Erdalkalisalz 
der Cyclohexyl-sulf aminsaure zur Reaktion bringt. Die Um- 
setzung erfolgt entweder durch Losen von Vincamin-Base 
in einer anorganischen oder organischen Saure, wie 
Salzsaure, Schwef elsaure, Phosphor saure , Salpeter saure, 
Milchsaure, .Zitronensaure, Weinsaure, Ketog lutar saure , 
MaleinsSure, -Malonsaure u. dergl. oder unter Einsatz 
eines vorgef ormten entsprechenden Vincamin-salzes, gege- 
benenfalls unter Zusatz eines geeigneten Losungsmittels, 
wie Wasser, niederen Alkoholen,Aceton, Dioxan ns.w. und 
anschlieBender Zugabe eines Alkali- oder Erdalkalisalzes 
der Cyclohexyl-sulfaminsaure, vorzugsweise eines Natrium- 
oder Kalium-cyclamat.es. 

Das nach einer der oben beschriebenen Verf ahren hergestellte 
Vincamin-cyclamat kann entweder direkt in der anfallen- 
den Form in pharmazeutischen Zubereitungen eingesetzt wer- 
den. Falls gewiinscht, ist auch eine.weitere Reinigung durch 
Umkristallisieren aus einem geeigneten Losungsmittel mog- 
lich. Als Losungsmittel dafur kommen die bei der Herstellung 
von Vincamin-cyclamat genannten, aber auch andere, dem 
Fachmann gelSufige, in Frage. 

Vincamin-cyclamat stellt eine farblose, kristalline Substanz 
dar, mit der Summenformel C 27 H 3g N 3 O g S und. dem Moleku- 
largewicht 533,69. Die ermittelten analytischen Daten stehen 
in Einklang mit der Struktur. Als Beispiel seien die Ergeb- 

BNSOOCI0: <EP 006 1664 A 1 I > 
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Ber . : 
Gef . : 



C 

60,76 
6o,58 



H 

7,36 
7,32 



N 

7,87 
7 f 85 



S 

6,oo 
6 , o5 



Auch eine Form* mit einem Gehalt von 1 mol Kristallwasser 

"1st bekannt. Dieser kommt die Summenf ormel C 27 H 3g O g S 
H 2 0 und das Molekulargewicht 551,71 zu. Auch diese Form 1st 

durch analytische Daten belegt. Durch Trocknen der wasser- 

haltigen Form unter Uormaldruck Oder im Vakuum, bei erhohter 

Temperatur, verliert die Substanz das Kristallwasser und 

geht "in die oben charakterisierte, wasserfreie Form uber. 

Vincamin-cyclamat .ist als Gefafierweiterer zur Behandlung 

cerebralzirkulatorischer Zustande, wie cerebraler Hypoxie, 

» 

. und damit verbundener neurologischer Storungen, vie 
Aphasie, Apraxie und Agnosie, in Warmbliitern, insbesondere 
beim Menschen, brauchbar. Das Vincamin-cyclamat wird im 
. allgemeinen oral in Dosen zwischen etwa o,8 und 1 f 3 mg/kg/ 
• Tag, vorzugsweise etwa 1 mg/kg/Tag, entweder in einer Einzel- 
dosis oder vorzugsweise in zwei bis vier Dosen pro Tag ver- 
abreicht* 



Wahrend Vincamin-cyclamat, wenn gewiinscht, oral in Form 
fester pharmazeutischer Zubereitungen mit Vincamin-cyclamat 
und einem pharmazeutisch annehrnbaren festen TrSger oder 
Fullstoff 7 in Dosierungsf ormen wie Tabletten, Kapseln, Dra- 
gees oder Pulvern, verabreicht werden kann, machen es die 
Loslichkeits- und Geschmackseigenschaf ten b 
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elgnet zur Verabreichung in fliissigen pharmazeutischen 
Mttteln. Insbesondere pharmazeutische Mittel mit etwa 
o,5 bis 1o Gew./Gew.-%, vorzugsweise 1o% Vincamin- 
cyclamat, gelost in einero Losungsmittelgemisch aus 
etwa 1o bis 9o Gewichtsteilen Glycerin und 9o bis lo 
Gewichtsteilen Ethanol, oder aus etwa lo bis 9o Ge- 
wichtsteilen Ethanol und etwa 9o bis 1o Gewichtstei- . 
len Wasser. Besonders bevorzugt sind Arzneizuberei- 
tungen mit 7o Teilen Glycerin und 3o Teilen Ethanol, 
da solche Losungen eine Genugende Konzentration des 
aktiven Bestandteils in Losung enthalten, urn die notige 
Dosismenge des Wirkstoffs in einem begrenzten Flussig- 
keitsvolumen zu liefern und so leicht oral, insbesondere 
als Tropfen, verabreicht werden konnen. . 

Ethanol f iir die Verwendung im Losungsmittelgemisch der oben 
beschriebenen pharmazeutischen Mittel kann Ethanol von Han- 
delsgualitat- sein, d.h. 92,3 Gew./Gew.-% Ethanol, Rest Was- 
ser, ist aber bevorzugt absolutes Ethanol (99,9 Gew./Gew.-%) . 
.Glycerin fiir die erf indungsgemaSe Verwendung kann 85 Gew./ 
;Gew.-%ig sein. Rest Wasser, ist aber vorzugsweise wasser- 
freies Glycerin. 

Wenn gewiinscht, konnen weitere herkommliche Bestandteile, 
wie farbende Mittel oder Farbstoffe, Konservierungsmittel, 
Geschmacks- bzw. Aromastoffe und dgl., den. oben beschriebenen 
pharmazeutischen Mitteln in Losungsform zugesetzt werden. 
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Neben den vorstehend beschriebenen pharmazeutischen Mitteln 
in LSsungsf orm sind auch solche in f Itissiger Form, die Sus- 
pensionen von Vincamin-cyclamat in einem pharmazeutisch an- 
nehnibaren Medium aufweisen, von Wert ftir die orale Verabreir- 
chung, und zwar aufgrund der tiberlegenen Geschmackseigen-^ 
schaften von Vincamin-cyclamat* Solche Suspensionen konnen 
etwa o,5 bis 1 o Gew./Gew.-% Vincamin-cyclamat in einem wassri- 
gen Oder organischen Medium, z.B. in wassrigen Sorbitlosungen, 
zusamraen mit, sofern gewiinscht, weiteren Bestandteilen, wie 
Geschmacks- bzw. Aromamitteln f emulgierenden oder dispergie- 
renden Mitteln, farbendem Material oder Farbstoffen, Konser- 
vierungsmittel und dgl. # enthalten. 

Die Erf indung wird durch die nachf olgenden Beispiele weiter 
erlautert. Natiirlich wird sie durch die speziellen Einzel- 
heiten dieser Beispiele nicht eingeschrSnkt . 

Beispiel 3 

o # 1 mol ( 35 , 4 g ) Vincamin-Base und o,1 mol ( 17,9 g ) 
- Cyclohexyl-sulf aminsaure werden in 8oo ml siedendem Wasser 
1 * : gelost* MaiT^xltriert~heiB und kiihlt das Filtrat auf lo° C. 
Die ausgef allenen, nadelf ormigen Kristalle werden abge- 
saugt, mit wenig kaltem Wasser nachgewaschen und bei JRaum- 
temperatur an der Luft getrocknet* Die auf diese Weise 
hergestellt Form enthalt 1 mol Kristallwasser . Durch Trocknen 
im Vakuum bei 6o° C kann daraus die wasserfreie Form erhal- 
ten werden. Ausbeute: 4o,5 g Vincamin-cyclamat • 

BNSDOCID:<EP 0061654A1 I > 
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B elspiel 2 

0,1 jnol { 3 5,4 g ) Vincamin-Base und o, 1 jnol ( 17,9 g ) 
Cyclohexyl-sulf aminsSure werden in 4oo ml eines sieden- 
den Gemisches slms Aceton/Wasser (9:1 V/V ) gelost. 
Man filtriert heiB und ktthlt das Filtrat auf 1o° C. 
Der ausgefallene Kristallbrei wird abgesaugt und mit 
loo ml Aceton nachgevaschen. Durch Trocknen Am Vakuum 
bei 6o° C erhSlt man 43 g Vincamin-cyclamat. 



Belspiel 3 

o,l mol ( 35,4 g ) Vincamin-Base -werden in einer auf 
8o° C erwMrmten .Mischung aus 5oo ml VJasser und 1oo ml 
1n HC1 gelost* Bei der gleichen Temperatur versetzt man 
mit einer Losung von o # l mol ( 2o f l g ) Natrium-cyclamat 
in 3oo ml Wasser. Danach wird auf 1o° C abgekiihlt, der 
ausgefallene Kristallbrei abgesaugt und mit 2oo ml kal- 
tem Wasser nachgewaschen. Nach dem Trocknen bei 6o° C 
im Vakuum erhalt man 45 g Vincamin-cyclamat . Bei dem 
nach dieser Variante hergestellten Produkt 1st durch 
geeignete Methoden auf die Abwesenheit von Chlorid- 
.Ionen zu prtifen. 



Beispiel 4 

1o,o g Vincamin-cyclamat werden unter Riihren bei Rat)m- 
temperatur in 9.o g eines Geraischs aus 7o Gewichtsteilen 
Glycerin ( "EuropSisches Arzneibuch III 11 ), 85 Gev./Gew.-%, 
und 3o Gewichtsteilen 99,9 %igen Ethanols, gelost. Nach etwa 
4 h wird die Losung filtriert. Die anfallende L6sung eignet 
sich filr die orale Verabreichung in Form von Tropfen. 
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Patentansprttche 



1 . Vincamin-cyclamat. 

2. Vincamin-cyclamat als pharmazeutischer Wirkstoff. 

3. Verfahren zur Herstellung von Vincamin-cyclamat, dadurch 
gekennzeichnet, daB man 

a) Vincamin-Base mit Cyclohexylsulf amins&ure in einem 
geeigneten Losungsmittel umsetzt, oder 

b) ein vorgeformtes oder in situ erzeugtes Vincamin-salz 
mit einem Alkali- oder Erdalkalisalz der Cyclohexyl- 
sulfamins&ure umsetzt. 

4. Verfahren zur Herstellung von Vincamin-cyclamat nach 
Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet/ daS man in Variante a) 
als LQsungsmittel Wasser, niedere Alkohole, Aceton, Dioxan 
oder Gemische davon verwendet. 

5. Verfahren zur Herstellung von Vincamin-cyclamat nach 
Anspruch 3 f dadurch gekennzeichnet, daB man in Variante b) 
als Vincaminsalz ein anorganisches oder organisches Salz 
der Vincamin-Base und als Alkali- oder Erdalkalisalz der 
Cyclohexyl-sulf amins&ure ein Natrium- oder Kalium-cyclamat 
einsetzt. 

6. Arzneimittel enthaltend Vlncamin-cyclamat in einem pharma- 
zeutisch annehmbaren Trager oder Verdunnungsmittel. 
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7. Arzneimittel nach Anspruch 6 
Vincamin-cyclamat/ geldst in 
aus 10 bis 90 Gewichtsteilen 
wasserfreiem Ethanol oder 10 
und 90 bis 10 Gewichtsteilen 



enthaltend 0,5 bis 10 Gew./Gew. 
einem LSsungsmittel, bestehend 
Glycerin und 90 bis 10 Teilen 
bis 90 Gewichtsteilen Wasser 
wasserfreiem Ethanol. 



Arzneimittel nach Anspruch 6 enthaltend etwa 10 Gew./Gew. -% 
Vincamin-cyclamat, gelost in einem Losungsmittel, bestehend 
aus etwa 70 Teilen Glycerin und etwa 30 Teilen Ethanol. 
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